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(57) Zusammenfassung 

Transmucosales therapeutisches System mit einem Gehalt an Sildenafil oder einem seiner pharmazeutisch unbedenklichen Salze. 
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Transmucosales therapeutisches System zur Anwendung von Sildenafil 

Die Erfmdung betrifft ein wirkstoffhaltiges transmucosales System zur Anwendung von 
Sildenafil oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salzen. 

Sildenafil [l-(4-ethoxy-3-(6,7-dihydro l-methyl-7-oxo-3 -propyl lH-pyazolo(4,3-d)pyrimidin- 
5 5-yl)phenylsulfonyl)-4-methyl piperazin] stellt einen sehr selektiven cyclischen- 
Guanosinmonophosphat (cGMP)-spezifischen Phosphodiesterase (PDE)-Typ-5-Hemmer dar, 
der zur Behandlung sowohl von organisch als auch von psychisch bedingter Impotenz 
entwickelt wurde. 

10 Bisher ist der Wirkstoff Sildenafil nur in Form einer oral zu verabreichenden Tablette mit 
einem Wirkstoffgehalt von 25mg, 50 mg oder 100 mg bekannt, wobei die Bioverfugbarkeit 
bei nur 40% liegt. Der im Normalfall verabreichte Wirkstoffgehalt betragt 50 mg, wobei max. 
einmal am Tag eine Tablette genommen werden darf. Die Tablette sollte, urn ihre 
therapeutische Wirkung zu zeigen, mindestens eine Stunde, bei vorherigem Verzehr von 

15 fetten Lebensmitteln 1,5 Stunden vor Bedarf eingenommen werden. Das sexuelle Verhalten 
der Patienten entbehrt somit einer gewissen Spontaneitat, was eine doch sehr betrachtliche 
Einschrankung fur diese darstellt Fur Personen, denen die orale Einnahme von Tabletten 
Schwierigkeiten bereitet, stellt die Einnahme dieses Wirkstoffes eine teilweise 
unuberwindbare Hurde dar. 

20 
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Aufgrund der sofortigen Metabolisierung des grofiten Teils des oral verabreichten Sildenafil 
in der Leber (first path-effect) zum N-demethylierter Metabolit, der nur eine Aktivitat von 
50% im Vergleich zur Muttersubstanz aufweist und weiter zu inaktiven Metaboliten 
umgewandelt wird, erfolgt ein betrachtlicher WirkstoffVerlust, der durch eine der Tablette 
5 vermehrt zugesetzten Wirkstoffmenge ausgeglichen werden mufi. Dieses fuhrt zu einem 
erhohten Wirkstoffverbrauch, welcher mit nicht unerheblichen Kosten verbunden ist. Zudem 
treten haufig Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Durchfall, Gesichtsrotungen oder 
verstopfte Nasen auf, die durch die Metaboliten hervorgerufen werden konnen. 

10 Die Aufgabe der Erfindung ist es nun, ein transmucosales therapeutisches System zur 
Anwendung von Sildenafil oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salzen 
bereitzustellen, wobei die Nachteile der oralen Darreichungsform vermieden und die 
Patienten-Compliance verbessert werden sollen. 

15 Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB Sildenafil oder dessen pharmazeutisch 
wirksamen Salze derart effektiv durch die Schleimhaute absorbiert werden, daB sehr schnell 
ein therapeutisch wirksamer Blutplasmaspiegel erreicht wird, ohne dabei eine Irritation der 
Schleimhaute hervorzurufen. Durch die schnelle und vollstandige Absorption durch die 
Schleimhaut wird der gleiche therapeutische Effekt wie bei der oralen Darreichungsform 

20 erreicht, nur wesentlich schneller und ohne eine Verursachung der haufig auftretenden 
Nebenwirkungen. Der Wirkstoff gelangt bei Verwendung des transmucosalen therapeutischen 
Systems direkt systemisch zur Wirkung, wodurch die Bioverfugbarkeit betrachtlich erhoht 
und die Hohe der Dosierung gesenkt wird. Dieses hat zum einen eine verbesserte 
Wirtschaftlichkeit und zum anderen eine geringere Belastung des Organismus durch den 

25 Wirkstoff zur Folge, da die Beeintrachtigung der Leber durch die Metabolisierung verringert 
werden kann. Die Patienten-Compliance wird ebenso verbessert, da die evtL vorkommenden 
Schwierigkeiten bei der Tabletteneinnahme umgangen werden und durch die umgehende 
Erreichung eines therapeutisch wirksamen Blutplasmaspiegels die Freiheit und die 
Spontaneitat im Liebesleben gewahrleistet ist. 

30 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch ein transmucosales 
therapeutisches System mit einem Gehalt an Sildenafil oder dessen pharmazeutisch 
unbedenklichen Salzen gelost. Als mogliche Salze kommen die Saureadditionssalze wie die 
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Hydrochloride oder die Halogenide, Sulfate, Phosphate, Citrate Acetate, Maleate, Succinate, 
Ascorbate sowie Carbonate in Frage. 



Sildenafil oder dessen pharmazeutisch unbedenkliche Salze konnen ferner in Kombination mit 
5 weiteren bekannten Wirkstoffen, vor allem spezifischen und unspezifischen Cytochrom P450 
(C YP) Inhibitoren, angewendet werden. 

Durch Kombination von Sildenafil mit einem CYP-Inhibitor wie Erythromycin, Cimetidin, 
Ketoconazol, Itraconazol oder Mibefradil wird die Konzentration im Blutplasma gesteigert 
und der Abbau bzw. die Ausscheidung verzogert. Die schnelle Anflutung wird somit bei 
10 einer verringerten Sildenafilmenge trotzdem beibehalten bzw. beschleunigt. 

Durch das erfindungsgernaBe transmucosale therapeutische System werden die nasalen, 
buccalen und rektalen Schleimhaute angesprochen, wobei die buccalen und nasalen 
Schleimhaute eine bessere Durchlassigkeit aufweisen. 

15 

Das erfindungsgernaBe transmucosale therapeutische System, welches zur nasalen 
Verabreichung dient, kann in der Form von Sprays (Losung und Suspension), Tropfen, Gelen, 
Pudem oder Cremes vorliegen. Als Sprayformen konnen Treibmittel- und Pumpsprays 
verwendet werden. 

20 

Das erfindungsgernaBe transmucosale therapeutische System, welches zur buccalen 
Verabreichung dient, kann in der Form von Sprays (Losung und Suspension), Lutschtabletten, 
-pastillen, an der Mundschleimhaut haftenden Tabletten oder Oblaten und Kaugummis 
vorliegen. 

25 

Das erfindungsgernaBe transmucosale therapeutische System, welches zur rektalen 
Verabreichung dient, kann als Zapfchen vorliegen, wobei die dem Stand der Technik 
entsprechenden Zusatzstoffe z.B. Hartfett und Phospholipide verwendet werden. 

30 Die zur nasalen und/ oder buccalen Verabreichung dienenden erfindungsgemaBen Losungen 
oder Suspensionen konnen als waBriges System oder als Liposomensystem oder als 
annahernd wasserfreies oliges System vorliegen. 
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Als Absorptionsverstarker konnen fur das erfindungsgemaBe transmucosale System ein- 
und/oder mehrwertige aliphatische, cycloaliphatische und /oder aromatisch- aliphatische 
Alkohole mit jeweils bis zu acht C- Atomen, z.B. Ethanol, 1,2-Propandiol, Dexpanthenol und/ 
oder Polyethylenglykol; Alkohol/ Wasser- Gemische; gesattigte und/ oder ungesattigte 
5 Fettalkohole mit jeweils 8- 18 C- Atomen; Natriumdeoxycholat; Natriumcaprylat; 
Natriumcaproat; Natriumlaurylsulfat; Poloyxylen-9-laurylether; Natriumtaurocholat, 
Glucuronsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure Dimethyl-B-Cyclodextrin, Permethyl-B- 
Cyclodextrin, Hydroxypropyl-fi-Cyclodextrin, randomisiertes methyliertes B-Cyclodextrin, 
Carboxymethyl-B-Cyclodextrin, Maltosyl-B-Cycodextrin, y-Cyclodextrin, 

10 Natriumtaurofusidat, Natriumglykocholat, Laureth-9 und/ oder oc-Lecithin und 
Natriumsalicylat verwendet werden. 

Weitere Bestandteile der nasalen und/ oder buccalen Darreichungsformen konnen 
Losungsvermittler, Antioxidantien, Konservierungsstoffe, Feuchthaltemittei, Geliermittel, 
15 Puffer und Aroma- bzw. Geschmacksstoffe sowie andere ubliche Hilfsstoffe sein. 

Als Losungsvermittler konnen Glycol, Ethanol, Isopropanol, Propylenglycol, 
Polyetyhlenglycol, Transcutol, mittelkettige Glyceride, Genapol®, Natriumdodecylsulfat, , 
Natriurncetylstearylsulfat, Natriumdioctylsulfosuccinat, Cetylstearylalkohol, Cetylalkohol, 

20 Stearylalkohol, Cholesterol, Sorbitanmonooleat, Sorbitanmonopalmitat, Sorbitanmonostearat, 
Sorbitantrioleat, Sorbitantristearat, Sorbitanmonolaurat, Polysorbat 20, Polysorbat 60, 
Polysorbat 80, Polysorbat 40, Macrogol-1500-glyceroltriricinnoleat, Macrogol- 
Glycerolhydroxystearat, Macrogol- 1 000-Glycerolmonolaurat, Macrogol- 

1 OOO.Glycerolmonolaurat, Macrogol- 1 000-Glycerolmonooleat, Macrogolstearat, 

25 Polyoxyl40stearat, Polyoxyl50stearat, Poly oxy 123 laurylether, Polyoxyl20cetostearylether, 
Polyoxyll Oolylether, Glycerolmonostearat, Poloxamer, Cyclodextrin, 

Lysophosphatidylcholin, Lysophosphatidylglycerol, Phosphatidylethanolamin, 

Phosphatidylserin, Phosphatidylinosit(ol)e, Spingophospholipide und/ oder Labrosol 
verwendet werden. 

30 

Als Antioxidantien konnen Natriummetabisulfat, Natriumbisulfat, a-Tocopherol, a- 
Tocopherolester (a-Tocopherolpropylenglykolsuccinat, a-Tocopherolacetat, a- 
Tocopherolsuccinat), Ascorbinsaure, Ascorbinsaureester (-myristat, -palmitat und -stearat), p- 
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Carotin, Cystein, Acetylcystein, Folsaure (Vitamin-B 2 -Gruppe), Phytinsaure, cis- und/ oder 
trans-Urocansaure, Karnosin (N-p-Alanin-L-Histidin), Histidin, Flavone, Flavonoide, 
Lycopin, Tyrosin, Gluthation, Gluthationester, a-Liponsaure, Ubichinon, 
Nordihydroguaiaretsaure (NDGA), Gallussaureester (Ethyl-, Propyl-, Octyl-, Dodecylgallat), 
5 Phosphorsaurederivate (Monophosphate, Polyphosphate), Butylhydroxytoluol (BHT), 
Butylhydroxyanisol (BHA), Tetraoxydimethylbiphenyl (TDBP), Polyalkohole, Citronensaure, 
Weinsaure, Edetinsaure (EDTA als Di-Na- oder Di-Na-Ca-Salz), Coniferylbenzoat und/ oder 
deren Derivate in kleinen Mengen zur Wirkstoffstabilisierung zugesetzt werden. 

10 Als Konservierungsstoffe gegen Bakterien konnen Paraben, Benzalkoniumchlorid, 
Chlorobutanol und Benzylalkohol in geringen Mengen zugesetzt werden. 

Zur Vermeidung von Schleimhautirritationen konnen Glycerin, Sorbitol, Dextran und 
Mannitol als Feuchthaltemittel zugesetzt werden. 

15 

Die bessere Lokalisierung des transmucosalen Systems wird durch einen Zusatz von 
Geliermitteln wie Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Carbopol, Gelantine, Agar-Agar, Alginat, 
Tragant, Xanthan und Polyvinylalkohol erreicht. 

20 

Als Geschmacksverbesserer konnen bei Bedarf SiiBstoffe, Aromaole und Aromastoffe 
zugesetzt werden, z.B. Cyclamat, Saccharin, Aspartam, Pfefferminzol, Fenchelol, Karamel-, 
Vanille-, Himbeer-, Waldbeer-, Orangen-, Kirsch-, Zitronen-, Erdbeer-, Limetten- und 
Multivitaminaroma. 

25 

Der pH-Wert eines wafirigen transmucosalen Systems liegt zwischen 3 und 8, insbesondere 
zwischen 4,5 und 6,5. 

Das waBrige transmucosale System kann gegebenenfalls als isotonische Losung mit einer 
30 maximalen Konzentration von Natriumchlorid von 0,462M vorliegen. Aufier Natriumchlorid 
kann auch Glucose zur Erreichung der Isotonie zugefugt werden. 
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Der osmotische Druck des wafirigen transmucosalen Systems kann zwischen 150 und 850 
Milliosmoles (mOsm), insbesondere zwischen 200-400 mOsm liegen. 



Das transmucosale therapeutische System weist einen Wirkstoffgehalt auf, der zwischen 1- 
5 100 mg/ Dosis liegt. 

Die Erfmdung wird durch nachstehende Beispiele naher erlautert, ohne aber den 
Erfindungsumfang damit einzuschranken. 

10 Beispiel 1: 

89,5 g Wasser, 1 g Sildenafil, 2,6 g konzentriertes Glycerin, 0,5 ml einer 1% 
Benzalkoniumchloridlosung und 0,2 g Polysorbat 80 werden mit einem Homomixer (600rpm) 
30 Minuten geriihrt. 2 g mikrokristalline Cellulose werden zu der Mischung dazu gegeben und 
15 weitere 60 Minuten bei 750 rpm gemixt AnschlieBend wird durch evtl. Zugabe von 
Citronensaure und Wasser der pH-Wert der Mischung auf pH = 5,5 eingestellt Man erhalt 
100 g einer wafirigen Suspension. 

Beispiel 2: 

20 

93,8 g Wasser , 1 g Sildenafil, 2 g Propylenglykol, 0,2 g Polyoxyethylen hydriertes Rizinusol 
60 und 0,5 ml einer 1% Benzalkoniumchloridlosung werden mit einem Homomixer (600rpm) 
30 Minuten geriihrt. 3 g mikrokristalline Cellulose werden zu der Mischung dazu gegeben und 
weitere 60 Minuten bei 750 rpm gemixt. AnschlieBend wird durch evtl. Zugabe von 
25 Phosphorsaure und Wasser der pH-Wert der Mischung auf pH = 5,5 eingestellt. Man erhalt 
100 g einer wafirigen Suspension. 
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Beispiel 3: 

0,9 g Natriumchlorid werden mit 5 g Sildenafilcitrat (entsprechen 3,44 g Sildenafil) in 94,1 g 
5 Wasser gelost Zur Konservierung werden 0,9 ml einer 1 % Benzalkoniumchloridlosung zur 
Mischung zugegeben und mit 1 N HC1 auf einen pH-Wert von 4,5 eingestellt. 

Beispiel 4: 

10 Herstellung einer lyophilisierten Mikrospharenformulierung: 

5 g Kartoffelstarke werden in 95 ml Wasser bei 90 °C gelost. Eine zweite Losung wird 
hergestellt, indem 3 g Polyethylenglykol in 47 ml Wasser gelost werden. Diese zweite Losung 
wird auf 70 °C erhitzt und die warme Starkelosung wird unter Ruhren dazu gemischt, so dafi 
sich eine Emulsion bildet. Wenn sich das Zwei-Phasen-System gebildet hat (Starkelosung als 

15 innere Phase), wird die Emulsion unter standigem Ruhren auf Raumtemperatur abgekiihlt, 
wobei die innerer Starkephase in Form von Gelpartikeln geliert. Die Partikel werden bei 
Raumtemperatur abgefiltert und in 100 ml Ethanol geriihrt. AnschlieBend werden die Partikel 
erneut abgefiltert und an der Luft getrocknet. Dann werden 140,45 mg Sildenafilcitrat 
(entsprechen 100 mg Sildenafil) in 50 ml Wasser gelost. 480 mg der Starkemikrospharen 

20 werden in 20 ml der Sildenafilcitratlosung dispergiert und 12 ml Wasser dazu gegeben. Die 
erhaltene Suspension wird eine Stunde geriihrt und dann gefriergetrocknet, um eine 
Puderformulierung zu erhalten. Dieser Puder wird intranasal appliziert. 

Beispiel 5: 

25 

Parabenlosung: 2,4 g Methyl-p-oxybenzoat und 600 mg Propyl-p-oxybenzoat werden in 2000 
ml Wasser bei einer Temperatur von 80 °C gelost. 

100 ml der Parabenlosung werden in ein 500 ml Meflkolben gegeben. Bei einer Temperatur 
von 40 °C werden 4,4 g Glycerin und 2 g Dikaliumglycyrrizat dazu gegeben. Nach Erhalt 
30 einer homogenen Losung wird der pH-Wert mit 1 N Natriumhydroxid auf 6 eingestellt und 
dann das Volumen mit der Parabenlosung auf 200 ml aufgefullt. Nach Zugabe von 140,45 mg 
Sildenafilcitrat wird die Losung langsam aseptisch filtriert und in Spraybehalter abgefullt 
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Beispiel 6: 

In einem geeignetem Gefafi, welches mit einem Mixer und einer Heizspirale ausgestattet ist, 
werden 4 1 gereinigtes Wasser auf eine Temperatur von 80 °C erhitzt. In dieser Losung 
werden 10 g Nipagin und 1 g EDTA-Dinatrium unter Riihren gelost und anschlieflend auf 
Raumtemperatur abgektihlt. Dann werden 500 g Sildenafilcitrat (entsprechen 356 g Sildenafil) 
gelost und die gesamte Losung mit 5 %iger Tromethaminlosung auf einen pH-Wert von 6,5 
eingestellt. In einem separaten Gefafi werden 200 g Glycerin mit 10 g Carbopol 940 so lange 
gemischt bis eine homogene Dispersion des Glycerins entstanden ist. Dann werden 4 1 Wasser 
zugefugt und geriihrt bis das Polymer vollstandig hydratisiert ist. Die beiden Losungen 
werden vereint und mit den restlichen 21 Wasser aufgefullt. 

Beispiel 7: 



70,225 mg (entspricht 50 mg Sildenafil) 

5 mg 
0,018 ml 



Sildenafilcitrat 
Oberflachenaktiver Stoff 
z.B. Benzalkoniumchlorid 
1NHC1 
(pH-Einstellung auf 4,5) 
demineralisiertes Wasser auf 20 ml 

Diese Losung wird in eine Flasche mit Pumpdosieraerosolvorrichtung oder in eine 
Druckgaspackung oder in eine Nasentropfenflasche eingefullt. 



Beispiel 8: 



0,05 g Benzoesaure wird in 45 g frisch abgekochtem und auf eine Temperatur von ca. 60 °C 
abgektihltem gereinigtem Wasser gelost. 2,5 g D-(+)-Pantothenylalkohol, 5g Sildenafilcitrat 
(entspricht 3,44 g Sildenafil) und 0,02 g wasserfreie Citronensaure werden in ein tariertes 
zweites Gefafi eingewogen und dazu die erkaltete Benzoesaurelosung filtriert. Nach dem 
Losen wird mit frisch abgekochtem und wieder erkaltetem gereinigtem Wasser auf 50 g 
erganzt. 
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Beispiel 9: 

0,9 g Natriumchlorid werden mit 5 g Sildenafilcitrat (entspricht 3,44 g Sildenafil) und 5 g 
5 Dexpanthenol in 89,1 g Wasser gelost. Zur Konservierung werden 0,9 ml einer 1 % 
Benzalkoniumchloridlosung zur Mischung zugegeben und mit 1 N HC1 auf einen pH-Wert 
von 5,5 eingestellt 

Beispiel 10: 

10 

5 g Sildenafil (entspricht 3,44 g Sildenafil) werden in 95 g eines bei Raumtemperatur 
fliissigen (pflanzlichen) Ols gelost. Diese wirkstoffhaltige, olige Losung kann entweder per 
Spray oder in Form von Nasentropfen appliziert werden. 

15 Beispiel 11: 

10 g Sildenafilcitrat (entspricht 6,88 g Sildenafil), 1 g EDTA-Dinatrium, 0,9 g Natriumchlorid 
und 3 g Hydroxymethylcellulose werden mit 85,1 g Wasser zu einer homogenen Losung 
verarbeitet. Dann wird der pH-Wert mit wasserfreier Citronensaure auf 6,5 eingestellt und mit 
20 Na 2 HP0 4 abgepuffert. Die Losung kann als Nasenspray oder in Form von Nasentropfen 
appliziert werden. 

Beispiel 12: 

25 Nasenspray/ Nasentropfen 

Sildenafilcitrat 

Benzalkoniumchlorid 

40 %ige Natronlauge 

Natriumchlorid 
30 Natriumdihydrogenphosphat x 2 H 2 0 

EDTA-Dinatrium 

Povidon 

Wasser 

9 



140,45 mg (entspricht 100 mg Sildenafil) 
1 mg 

pH-Werteinstellung auf 5-7 
65 mg 
40 mg 
5 mg 
200 mg 
auf 100 mlauffullen 
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Beispiel 13: 

Kautablette: 

Sildenafilcitrat 

Mannitol 

mikrokristalline Cellulose 

Macrogol 6000 

Polyvinylpyrrolidon 90-F 

Carboxymethylcellulose-Natrium 

Weinsaure 

Magnesiumstearat 

kolloidales Siliciumdioxid 

Natriumcyclamat 

Aspartam 

Limettenaroma 

Natriumchlorid 

Beispiel 14: 



Kautablette: 

Sildenafilcitrat 140,45 mg (entspricht 100 mg Sildenafil) 

Mannitol 270 mg 

Sorbitol 270 mg 

Talkum 1 0 mg 

Maisstarke 120 mg 

Saccharin-Natrium 1 8 mg 

Magnesiumstearat 1 8 mg 

Stearinsaure 1 8 mg 

Pfefferminzol 2 mg 



70,225 mg (entspricht 50 mg Sildenafil) 
200 mg 
100 mg 
55 mg 
55 mg 
35 mg 
25 mg 
25 mg 
20 mg 
15 mg 
6 mg 
4 mg 
3 mg 
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Beispiel 15: 

Die folgende Zusammensetzung wird zur Herstellung von 1000 an der Mundschleimhaut 
5 haftenden Tabletten (240 mg, 50 mg Sildenafil) verwendet: 



Sildenafilcitrat 


70,225 g 


Mannitol 


50 g 


Lactose 


35 g 


Hydroxyethylcellulose 


26,6 g 


Carboxymethylcellulose-Natrium 


25 g 


Cetostearylalkohol 


53,4 g 


Wasser 


q.s. (ca. 65 g) 


Stearinsaure 


18 mg 


Pfefferminzol 


2 mg 



Beispiel 16; 

Lutschtablette: 
20 Sildenafilcitrat 

hochdisperses Siliciumdioxid 

Arabisches Gummi 

gereinigtes Wasser 

Citronensaure wasserfrei 
25 Carmellose-Natrium 

Kondensmilcharoma 

Vanille-Custard- Aroma 

Himbeeraroma 

Natriumcyclamat 
30 mikrokristalline Cellulose 

Talkum 

Magnesiumstearat 
D-Glucitol 

11 



140,45 mg (entspricht 100 mg Sildenafil) 
121,40 mg 
12,80 mg 
4,80 mg 
25,00 mg 
20,00 mg 
35,00 mg 
10,00 mg 
30,00 mg 
30,00 mg 
65,00 mg 
50,00 mg 
2,00 mg 
1327,00 mg 



WO 00/07597 



PCT/EP99/05465 



Patentanspruche 

1. Transmucosales therapeutisches System mit einem Gehalt an Sildenafil oder einem seiner 
pharmazeutisch unbedenklichen Salze. 

2. Transmucosales therapeutisches System nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch Sildenafil 
als Wirkstoff. 

3. Transmucosales therapeutisches System nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
Hydrochloride, Halogenide, Sulfate, Phosphate, Citrate Acetate, Maleate, Succinate, 
Ascorbate oder Carbonate von Sildenafil als Wirkstoff, insbesondere Sildenafilcitrat. 

4. Transmucosales therapeutisches System nach Anspruch 1, 2 oder 3, gekennzeichnet durch 
Sildenafil oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Salze als Wirkstoff in 
Kombination mit weiteren Wirkstoffen. 

5. Transmucosales therapeutisches System nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch 
mindestens einen weiteren Wirkstoff, der die Sildenafil- Wirkung verstarkt, insbesondere 
spezifische und unspezifische Cytochrom P450- Inhibitoren. 

6. Transmucosales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
gekennzeichnet durch die nasale, buccale und rektale Schleimhaut als Absorptionsort, 
insbesondere die nasale und buccale Schleimhaut. 

1. Transmucosales therapeutisches System nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dali die 
nasale Verabreichungsform als Spray (Losung und Suspension), Tropfen, Gel, Puder oder 
Creme vorliegt 

8. Transmucosales therapeutisches System nach Anspruch 6, gekennzeichnet dadurch, dali die 
buccale Verabreichungsform als Spray (Losung und Suspension), Lutschtablette, 
Lutschpastille, an der Mundschleimhaut haftende Tablette oder Oblate und Kaugummi 
vorliegt. 
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9. Transmucosales therapeutisches System nach Anspruch 6, gekennzeichnet dadurch, daB die 
rektale Verabreichungsform als Zapfchen vorliegt. 

10. Transmucosales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch einen Absorptionsverstarker, insbesondere ein- und/oder 
mehrwertige aliphatische, cycloaliphatische und /oder aromatisch- aliphatische Alkohole 
mit jeweils bis zu acht C- Atomen, Alkohol/ Wasser- Gemische; gesattigte und/ oder 
ungesattigte Fettalkohole mit jeweils 8- 18 C- Atomen; Natriumdeoxycholat; 
Natriumcaprylat; Natriumcaproat; Natriumlaurylsulfat; Poloyxylen-9-laurylether; 
Natriumtaurocholat, Glucuronsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure Dimethyl~B-Cyclodextrin, 
Permethyl-B-Cyclodextrin, Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin, randomisiertes methyliertes B- 
Cyclodextrin, Carboxymethyl-B-Cyclodextrin, Maltosyl-B-Cycodextrin, y-Cyclodextrin, 
Natriumtaurofusidat, Natriumglykocholat, Laureth-9, a-Lecithin und/ oder 
Natriumsalicylat 

11. Transmucosales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch Losungsvermittler, Antioxidantien, Konservierungsstoffe, 
Feuchthaltemittel, Geliermittel, Puffer und Geschmacksstoffe sowie andere ubliche 
Hilfsstoffe als weitere mogliche Bestandteile. 
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